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 β遮断薬ビソプロロールの経口クリアランス (CL/F) には，患者の腎機能を考慮してもな
お原因不明の個体間変動が存在する。また，メトプロロールの CL/F にも，肝代謝酵素チト
クローム P450 (CYP) 2D6 遺伝子多型や加齢の影響を考慮してもなお大きな個体差がある。
一方近年，カチオン性薬物の消化管吸収には未同定の有機カチオントランスポーターの関
与が示唆されている。本研究では，「ビソプロロールやメトプロロールの消化管吸収にトラ
ンスポーターが関わっていれば，病態，摂食状況，併用薬によって，バイオアベイラビリ
ティ (F) に個体差が生じるかもしれない」との作業仮説を立て，日本人中高齢患者を対象
としてビソプロロールとメトプロロールの F の変動性を評価するとともに，培養ヒト腸上
皮 LS180 細胞を用いて両薬物の消化管吸収機構を検討した。本研究ではさらに，小腸有機
カチオントランスポーターの基質認識性などの特性について解析を加えた。 
第Ⅰ章 ビソプロロールのバイオアベイラビリティ変動性と消化管吸収機構 1) 
 ビソプロロールを服用中の日本人中高齢患者 52名の血中濃度データから，各個人のCL/F
と見かけの分布容積 (V/F) を推定したところ，CL/F と V/F の残差変動に強い正の相関が認
められた。ビソプロロールの血漿蛋白結合率は低く，全身クリアランス (CL) と分布容積 
(V) に相関があるとは考え難いため，Fの個体差がCL/FとV/Fの相関の原因と考えられた。
また，ビソプロロールは肝初回通過代謝をほとんど受けないことから，F の個体差は消化
管吸収過程の個体差であると推定された。LS180 細胞におけるビソプロロールの取り込み
を検討したところ，pH 依存性および飽和性を示し，キニジン，ジフェンヒドラミン，ピリ
ラミンのような有機カチオンによって阻害された。従って，ビソプロロールは小腸の有機
カチオントランスポーターによって輸送される可能性があり，その活性の変動が F の個体
差に寄与するかもしれないと推察された。 
第Ⅱ章 メトプロロールのバイオアベイラビリティ変動性と消化管吸収機構 2) 
 メトプロロールを服用中の日本人中高齢患者 34 名の血中濃度データを解析した結果，
CYP2D6 遺伝子多型や加齢の影響を考慮してもなお，CL/F と V/F の残差変動に強い正の相
関が認められた。ビソプロロールとメトプロロールの物性は類似しているため，LS180 細
胞におけるメトプロロールの取り込みを検討したところ，pH 依存性および飽和性を示し，
キニジン，プロカインアミド，ビソプロロール，ジフェンヒドラミンのような有機カチオ
ンによって阻害された。従って，メトプロロールの F の個体差には，肝初回通過代謝の個
体間変動に加え，小腸の有機カチオントランスポーターの活性変動が関与する可能性があ
ると考えられた。 
論 文 内 容 の 要 旨
第Ⅲ章 小腸有機カチオントランスポーターの基質認識性評価 3,4) 
 LS180 細胞を用いて幾つかのカチオン性薬物の取り込みを調査し，小腸有機カチオント
ランスポーターの基質認識性を評価した。ビソプロロールやメトプロロールのみならず，
キニジン，プロカインアミド，フレカイニド，ピンドロール，プロプラノロールの取り込
みは pH 依存性を示し，ジフェンヒドラミンによって阻害された。一方，セリプロロール
とアセブトロールは pH 依存的に取り込まれたものの，ジフェンヒドラミンによる取り込
みの阻害を受けなかったため，小腸有機カチオントランスポーターの基質ではないと考え
られた。さらに，カチオン性薬物の物性と取り込み量の相関を評価したところ，小腸有機
カチオントランスポーターは，比較的脂溶性が高く，かつ極性表面積が小さいカチオン性
薬物を基質として認識すると推定された。 
第Ⅳ章 小腸有機カチオントランスポーターとコリントランスポーター機能の比較解析 5) 
 小腸有機カチオントランスポーターおよび報告されているコリントランスポーターの特
性には，pH 依存性やジフェンヒドラミンによる阻害といった類似点が認められる。本研究
では，小腸有機カチオントランスポーターのモデル薬物としてプロカインアミドを選択し，
LS180 細胞におけるプロカインアミドとコリンの取り込み特性を比較解析した。コリンと
プロカインアミドの取り込みはいずれも pH 依存性を示したが，コリンが膜電位依存的に
取り込まれたのに対し，プロカインアミドは H+勾配依存的に取り込まれた。また，コリン
とプロカインアミドの取り込みに対する一部の阻害剤の影響が大きく異なった。従って，
小腸有機カチオントランスポーターは，コリントランスポーターとは異なる駆動力および
薬物認識能を有すると考えられた。 
 以上本研究では，ビソプロロールとメトプロロールの F の変動性および消化管吸収機構
を評価するとともに，未同定の小腸有機カチオントランスポーターの基質認識性などの特
性を検討した。その結果，ビソプロロールとメトプロロールの消化管吸収には有機カチオ
ントランスポーターが関与する可能性があり，その活性変動によって両薬物の F に個体差
が生じるかもしれないと考えられた。また，小腸有機カチオントランスポーターの基質認
識性は広く，臨床的に汎用される種々のカチオン性薬物の消化管吸収に関与すると推定さ
れた。本研究で得られた知見は，カチオン性薬物の体内動態変動機構を解明する上で有用
な基礎的情報になり得ると考えられる。 
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  β遮断薬ビソプロロールの経口クリアランス (CL/F) には，患者の腎機能を考慮しても
なお原因不明の個体間変動が存在する。また，メトプロロールのCL/Fにも，肝代謝酵素チ
トクロームP450 (CYP) 2D6遺伝子多型や加齢の影響を考慮してもなお大きな個体差がある。
一方近年，カチオン性薬物の消化管吸収には未同定の有機カチオントランスポーターの関
与が示唆されている。申請者堀江明日佳氏は，「ビソプロロールやメトプロロールの消化
管吸収にトランスポーターが関わっていれば，病態，摂食状況，併用薬によって，バイオ
アベイラビリティ (F) に個体差が生じるかもしれない」との作業仮説を立て，日本人中高
齢患者を対象としてビソプロロールとメトプロロールのFの変動性を評価するとともに，培
養ヒト腸上皮LS180細胞を用いて両薬物の消化管吸収機構を検討した。さらに申請者は，小
腸有機カチオントランスポーターの基質認識性などの特性について解析を加えた。本研究
の審査要旨は次の通りである。 
 
第Ⅰ章 ビソプロロールのバイオアベイラビリティ変動性と消化管吸収機構1) 
 申請者は，日本人中高齢患者52名分のビソプロロール血中濃度データを解析した。その
結果，各個人のCL/Fと見かけの分布容積 (V/F) の残差変動に強い正の相関が認められた。
ビソプロロールの血漿蛋白結合率は低く，全身クリアランス (CL) と分布容積 (V) に相関
があるとは考え難いため，申請者は，Fの個体差がCL/FとV/Fの相関の原因であると考察し
た。また，ビソプロロールは肝初回通過代謝をほとんど受けないため，Fの個体差は消化管
吸収過程の個体差であると推定した。LS180細胞におけるビソプロロールの取り込みは，pH
依存性および飽和性を示し，キニジンやジフェンヒドラミンのような有機カチオンによっ
て阻害された。これらの結果より申請者は，ビソプロロールが小腸の有機カチオントラン
スポーターによって輸送されている可能性を見いだし，その活性の変動がFの個体差に寄与
すると推察した。 
 
第Ⅱ章 メトプロロールのバイオアベイラビリティ変動性と消化管吸収機構2) 
 申請者は，日本人中高齢患者34名分のメトプロロール血中濃度データを解析した。その
結果，CYP2D6遺伝子多型や加齢の影響を考慮してもなお，CL/FとV/Fの残差変動に強い正
の相関が認められた。LS180細胞におけるメトプロロールの取り込みは，pH依存性および飽
和性を示し，キニジン，ビソプロロール，ジフェンヒドラミンによって阻害された。これ
らの結果より申請者は，メトプロロールのFの個体差には，肝初回通過代謝の個体間変動に
加え，小腸の有機カチオントランスポーターの活性変動が関与する可能性があると推察し
た。 
 第Ⅲ章 小腸有機カチオントランスポーターの基質認識性評価3,4) 
 申請者は，LS180細胞を用いて幾つかのカチオン性薬物の取り込みを調査し，小腸有機カ
チオントランスポーターの基質認識性を評価した。その結果，ビソプロロールやメトプロ
ロールのみならず，キニジン，プロカインアミド，フレカイニド，ピンドロール，プロプ
ラノロールの取り込みに，小腸有機カチオントランスポーターが関与することを明らかに
した。一方，セリプロロールとアセブトロールは，有機カチオントランスポーターの基質
ではないことを示した。これら基質の特徴から，小腸有機カチオントランスポーターは，
比較的脂溶性が高く，かつ極性表面積が小さいカチオン性薬物を基質として認識すると推
定した。 
第Ⅳ章 小腸有機カチオントランスポーターとコリントランスポーターの機能の比較解析5)  
 小腸有機カチオントランスポーターとコリントランスポーターの特性には類似点が認め
られる。申請者は，小腸有機カチオントランスポーターのモデル薬物としてプロカインア
ミドを選択し，LS180細胞におけるプロカインアミドとコリンの取り込み特性を比較解析し
た。コリンとプロカインアミドの取り込みはいずれもpH依存性を示したが，コリンが膜電
位依存的に取り込まれたのに対し，プロカインアミドはH+勾配依存的に取り込まれた。ま
た，コリンとプロカインアミドの取り込みに対する一部の阻害剤の影響が大きく異なった。
これらの結果より，小腸有機カチオントランスポーターは，コリントランスポーターとは
異なる駆動力および薬物認識能を有することが明らかとなった。 
 以上申請者は，ビソプロロールとメトプロロールのFの変動性および消化管吸収機構を評
価するとともに，未同定の小腸有機カチオントランスポーターの特性を検討した。申請者
が得た上記の知見は，カチオン性薬物の体内動態変動機構を解明する上で有用な基礎的情
報になり得ると考えられた。主査及び副査は，申請者堀江明日佳氏に口頭試問を行うとと
もに，論文内容について審査し，博士（薬科学）を受けるに値すると判定した。 
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